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Radiotherapie is een belangrijke modaliteit voor de behandeling van kanker. Het
doel van radiotherapie is het doden van tumorcellen met behulp van ioniserende
straling. Het aantal cellen dat sterft is groter als een hogere stralingsdosis
gebruikt wordt. Het is technisch echter niet mogelijk om het bestraalde gebied
te beperken tot alleen de tumor. Een hogere stralingsdosis aan de tumor leidt
daarom dikwijls tot complicaties aan het omliggende gezonde weefsel. Nieuwe
ontwikkelingen leiden er wel toe dat het volume van het meebestraalde gezonde
weefsel in de buurt van de tumor steeds kleiner wordt.
Uit diverse studies is gebleken dat wanneer het volume van het meebestraalde
gezond weefsel kleiner wordt, de stralingsdosis, die het orgaan in dat volume kan
verdragen, toeneemt. Een hogere toegestane dosis op het gezonde weefsel maakt
dan een hogere dosis aan de tumor en daarmee een grotere kans op genezing
mogelijk.
Het verband tussen bestraald volume en maximaal te verdragen dosis (toler-
antiedosis) is onvoldoende bekend om het bij patinten veilig te kunnen benutten.
Het doel van de studie, beschreven in dit proefschrift is het meten en mathe-
matisch beschrijven van het verband tussen bestraald volume en tolerantiedosis
voor het cervicale (nek) ruggenmerg van de rat. Behalve het verband tussen
tolerantiedosis en (uniform) bestraald volume, is ook zeer uitgebreid gekeken
naar het effect van niet uniforme bestralingen (zie figuren 5.1 en 7.6), omdat
bij klinische toepassingen de dosisverdeling in het normale weefsel meestal niet
uniform is.
D.2 Gebruik van kleine protonen bundels
Voor de bestralingen van ratjes is gebruik gemaakt van kleine protonen bundels,
waarmee zeer nauwkeurig bestraald kan worden. De vorm van de bundel wordt
bepaald door een gat met de gevraagde vorm in een dikke messing plaat (de
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collimator). Door de geringe afmeting van deze bundeltjes (varirend van 2×10
mm2 tot 20×10 mm2), leidt de verstrooiing van protonen aan de wand van de
collimator opening tot een niet te verwaarlozen verstoring van de dosis verdeling.
Door de opstelling te simuleren met de Monte Carlo bibliotheek GEANT,
werden de gevolgen van deze verstrooiing op de dosisverdeling in kaart gebracht
zodat de bestralingen van de ratjes voor deze effecten geoptimaliseerd konden
worden. Er werd gevonden dat verstrooiing aan de collimator vrijwel geen in-
vloed heeft op de scherpte van de rand van de bundel (penumbra). De penumbra
wordt vrijwel geheel bepaald door verstrooiing van de protonen aan lucht in de
opstelling.
Verder hebben protonen die aan de collimatorwand verstrooid zijn een lagere
energie en daardoor een hoger radiobiologisch effect. De simulaties lieten zien
dat al vanaf 25 mm afstand tot de collimator, dit extra radiobiologisch effect te
verwaarlozen is.
D.3 Mathematische methoden
Voor optimalisatie van de bestralingsbehandeling is het wenselijk dosisverdelin-
gen te kunnen vergelijken op basis van genezingskans en de kans op het op-
treden van complicaties. Een groot aantal mathematische modellen is hiervoor
ontwikkeld, maar hun klinische toepasbaarheid is nauwelijks aangetoond.
In mathematische modellen worden (biologische) processen beschreven met
behulp van formules waarin een aantal grootheden als vrije parameters zijn
opgenomen. Voor het bepalen van de waarden van modelparameters en hun
betrouwbaarheidsintervallen met behulp van data (het fitten van modellen aan
data) worden vaak sterk vereenvoudigde statistische methoden gebruikt, die
ervan uitgaan dat de kansverdeling van de grootheid die beschreven wordt, een
normale verdeling benadert. Doordat het aantal ratten dat gebruikt wordt voor
experimenten zo beperkt mogelijk moet worden gehouden, volgt de data niet de
normale verdeling, maar de binomiale verdeling.
Met een aantal veel gebruikte methoden die uitgaan van een normale verdel-
ing werden betrouwbaarheidsintervallen bepaald van zowel de parameter waar-
den als de kans op schade, uit een door Monte Carlo simulatie verkregen dataset.
Deze benaderingen leverden over het algemeen slechte resultaten voor beide
grootheden (zie figuren 2.9 en 2.10). De afwijkingen waren vooral erg groot
als er verschillende parameters niet-lineair met elkaar correleerden. Dat is het
geval als verschillende parameters (combinaties) dezelfde eigenschap van het
model beschrijven (bijvoorbeeld de steilheid of positie van buigpunten van de
model curves).
Behalve het bepalen van de best passende parameterwaarden van een math-
ematisch model uit de data, moet ook bepaald worden of het bewuste model
wel goed de gemeten data beschrijft. Daartoe is een zogenaamde goodness-of-fit
test ontwikkeld. In deze test wordt op basis van het gefitte model uitgerekend
wat de kans is dat bij een herhaling van de experimenten, een grotere afwijk-
ing gevonden zou worden. Als deze kans klein is, betekent dit dat de afwijking
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tussen de meting en het model onwaarschijnlijk groot is. Dit betekent dat het
model op basis van de data verworpen moet worden.
D.4 Mathematische modellen
Een groot aantal verschillende, bestaande mathematische modellen is gefit aan
de data die verkregen is met de in dit werk beschreven experimenten met ratjes.
Met behulp van de goodness-of-fit test, beschreven in de vorige paragraaf, werd
gevonden dat de meeste modellen niet in staat zijn de kans op ruggenmergschade
na een uniforme bestraling goed te beschrijven. Succesvoller zijn een in dit
boekje ontwikkeld empirisch model en twee bestaande modellen die aannemen
dat reparatie van stralingsschade door cel migratie over een onbeperkte afstand
plaats vindt. Echter, met de data, verkregen na niet-uniforme bestralingen, laat
goodness-of-fit analyse zien dat deze modellen het dan ook niet meer goed doen.
Als aangenomen wordt dat de afmeting van het uiteindelijk beschadigde
volume kleiner is dan de afmeting van het bestraalde volume, kunnen de data
wel beschreven worden door uit te gaan van dat verkleinde volume. Het verschil
met de eerder genoemde aanname van reparatie door celmigratie, is dat hier wel
sprake is van een vorm van reparatie, maar slechts over een beperkte afstand
en slechts vanuit onbestraald weefsel. Analyse van de data met dit niet-lokaal
reparatie mechanisme laat zien dat de afhankelijkheid van de tolerantiedosis van
het bestraald volume dan redelijk beschreven kan worden (zie figuur 6.20). Voor
een correcte beschrijving van de kans op het optreden van ruggenmergschade,
zou dit mechanisme opgenomen moeten worden in de modellen.
D.5 Conclusie
De modellen, die op dit moment beschikbaar zijn voor de berekening van de
kans op schade aan het ruggenmerg uit de dosisverdeling, bevatten onvoldoende
informatie over de biologische processen die een rol spelen bij het ontstaan van
deze schade.
De interactie tussen onbestraald en bestraald weefsel (niet-lokaal herstel) is
bepalend voor de tolerantiedosis. Voor een correcte beschrijving van de kans op
het optreden van schade aan het ruggenmerg moet met deze interactie rekening
worden gehouden.
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